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Цель исследования — выявить особенности биоритмов обмена железа и эритропоэза при термической травме и
определить их роль в патогенезе анемии. Материалы и методы. Обследовано 75 больных в возрасте от 32 до 45 лет с
обширными (площадью до 50% поверхности тела) поверхностными (II—III степени) термическими ожогами.
Контрольную группу составили 108 доноров в возрасте 25—35 лет. Обследование проводили 4 раза в сутки на 1, 2, 3,
7,14, 21, 28, 38, 48, 60Qе сутки после травмы. Изучена суточная динамика титра эритропоэтина (ЭП), ферритина (Ф),
концентрации сывороточного железа (КСЖ), МДА, популяций неэффективного, нормального и терминального типов
кинетики эритрона (по активности глюкозоQ6Qфосфатдегидрогеназы (ГQ6QФДГ). Результаты. Обнаружено, что
прогрессирующее снижение содержания эритроцитов и гемоглобина, наиболее интенсивное в течение трех недель
после травмы, коррелирует с ростом популяции микроцитов с низкой активностью ГQ6QФДГ и укороченной
продолжительностью жизни на фоне значительного повышения концентрации Ф, ЭП и МДА в вечерние часы. Утром
увеличена продукция высокоактивной популяции макроцитов — потомков терминального эритропоэза, что
обусловливает снижение КСЖ и нивелирование ее циркадианного ритма вследствие повышенной утилизации
микроэлемента. Заключение. Установлено, что избыток тканевого фонда железа вследствие повышенного фагоцитоза
короткоживущих эритроцитов, а также ингибирование апоптоза высоким титром ЭП являются ведущими механизмами
ожоговой анемии. В их основе — стимуляция альтернативных типов кинетики эритрона — терминального и
неэффективного. Ключевые слова: биоритмы, эритропоэтин, обмен железа, анемия, ожоговая болезнь.
The purpose of the study was to elucidate the specific features of the biorhythms of iron exchange and erythropoiesis in therQ
mal injury and to define their role in the pathogenesis of anemia. Materials and methods. SeventyQfive patients aged 32 to 45
years, who had extensive (up to 50% of the body's surface) superficial (secondQtoQthird degree) thermal burns, were examQ
ined. A control group comprised 108 donors aged 25—35 years. Examinations were made four times daily on days 1, 2, 3, 7,
14, 21, 28, 38, 48, 60 after injury. The authors studied daily changes in the titers of erythropoietin (EP), ferritin (F), serum
iron concentrations (SIC), MDA, the populations of the ineffective, normal, and terminal types of erythron kinetics (by the
activity of glucoseQ6Qphosphate dehydrogenase (GQ6QPDG)). Results. The progressive reduction in the levels of erythroQ
cytes and hemoglobin, which most intensive during three weeks after injury has been found to correlate with the rise in the
population of microcytes with a low activity of GQ6QPDG and shorter survival in the presence of significantly elevated conQ
centrations of F, EP, and MDA in the evening. In the morning, the production of a highly active population of macrocytes,
the progeny of terminal erythropoiesis is increased, which causes a decrease in SIC and levels its circadian rhythm due to the
higher uptake of the trace. Conclusion. The surplus of tissue iron pool due to hyperphagocytosis of shortQlived erythrocytes,
as well as high EP titerQinduced inhibition of apoptosis have been ascertained to be the leading mechanisms of burnQrelated
anemia. Their basis is the stimulation of the alternative (terminal and ineffective) types of erythron kinetics. Key words: bioQ
rhythms, erythropoietin, iron exchange, anemia, burn disease.    
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Стойкий дисбаланс в системе эритрона при
термической травме приводит к анемии. Ее про
грессирование в постожоговом периоде замедля
ет течение репаративных процессов, снижает
способность организма противостоять инфекци
онной агрессии, ухудшает прогноз [1—4]. Разви
тие ожоговой анемии (ОА) традиционно связы
вают с гемолизом (термическим, токсическим,
аутоиммунным), укорочением продолжительно
сти жизни эритроцитов, присутствием в крови
ингибиторов эритропоэза [1—6]. Существенное
значение имеют гастродуоденальные кровотече
ния и кровопотери, возникающие при многократ
ных травмирующих ткани перевязках и операци
ях кожной пластики, а также нарушения эритро
поэза, обусловленные неадекватным ответом
клетокмишеней костного мозга на эритропоэтин
(ЭП) [1—3, 5]. Основные причины рефрактернос
ти как к эндогенному, так и к экзогенному ЭП свя
зывают с дефицитом железа [5, 7]. Однако сведе
ния о механизмах нарушений обмена железа при
ожоговой болезни весьма противоречивы [1, 2, 5].
Цель исследования — выявить особенности
временной организации обмена железа и эритро
поэза при термической травме и определить их
роль в патогенезе анемии.
Материалы и методы
Обследовано 75 больных мужского пола в возрасте от 32
до 45 лет с обширными (площадью до 50% поверхности тела)
поверхностными (II—III степени) термическими ожогами раз
личной локализации, находившихся на лечении в Тюменском
областном ожоговом центре в период с 2000 по 2003 год. Для
объективизации тяжести состояния и прогнозирования исхода
заболевания использовали балльную систему APACHEII. В
качестве критерия тяжести термического поражения исполь
зовали индекс Франка. Не включали в группу обследования
пациентов с хроническими заболеваниями сердечнососудис
той и бронхолегочной систем, патологией кроветворных орга
нов, почек, печени. Контрольную группу составили 108 здоро
вых мужчин в возрасте 25—35 лет.
Обследование проводили 4 раза в сутки через шестичасо
вые интервалы параллельно в группах здоровых мужчин и
обожженных пациентов на 1, 2, 3, 7, 14, 21, 28, 38, 48, 60е сут
ки после термической травмы. Кровь для исследования заби
рали из локтевой вены. Содержание гемоглобина, эритроцитов
и их распределение по объему оценивали на автоматическом
анализаторе CellDyn 3500 фирмы Abbott (Германия). Содер
жание ретикулоцитов определяли после окраски мазков 1%
раствором бриллианткрезилблау; активность глюкозо6фос
фатдегидрогеназы — методом количественной цитохимии [8]
для определения объемов популяций эритроцитов, обладаю
щих низкой (0—3 гранулы восстановленного формазана),
средней (7—9 гранул) и высокой (10—14 гранул) активностью
фермента, что свойственно для потомков неэффективного,
нормального и терминального типов кинетики эритрона. У
здорового человека они составляют, соответственно, 8—15%,
75—78% и 5—10% [9, 17].
Уровень сывороточного ЭП исследовали с помощью ИФА,
используя тестсистему «ERYTHROPOIETIN — ELISA» фир
мы IBL (Hamburg); концентрацию ферритина — посредством
радиоиммунного анализа (наборы «ИРНОферритин»,
Минск). Одновременно оценивали суточную продукцию
(СПЭ) и продолжительность жизни эритроцитов (ПЖЭ) [10],
содержание малонового диальдегида (МДА) [11]. Концентра
цию железа в сыворотке крови определяли дифенилфенантро
линовым методом (реактивы «LACHEMA»). Для статистичес
кой обработки результатов использовали программы
«Statgrafics Plus for Windows» и «Косинор» для расчета хроно
биологических параметров: мезора — среднесуточной величи
ны, амплитуды — наибольшего отклонения от мезора; акрофа
зы — времени максимального значения. Степень взаимосвязи
показателей оценивали по коэффициенту корреляции (r). 
Результаты и обсуждение
В течение первых суток после термической
травмы прогрессирующая плазмопотеря прояв
лялась ростом концентрации гемоглобина и со
держания эритроцитов (табл. 1). Одновременно
с трехкратным повышением уровня МДА раз
вивалась глубокая перестройка энзиматическо
го профиля эритроцитов за счет значительного
увеличения популяции микроцитов с низкой
активностью Г6ФДГ, несущественного приро
ста макроцитов с высокой активностью фер
мента и сокращения фракции нормоцитов (см.
табл. 2, 3). Очевидно, что приоритетная роль в
реализации синдрома генерализованного по
вреждения эритроцитарной мембраны принад
лежит активации процессов ПОЛ.
Выявленные факты постожогового снижения
активности Г6ФДГ в эритроцитах периферичес
кой крови следует рассматривать как индикатор
перенапряжения физиологической глутатионовой
системы в условиях оксидативного стресса [12, 13].
При этом фракция низкоактивных микроцитов по
полняется быстро «стареющими» нормоцитами и
«бывшими макроцитами» — потомками терми
нального эритропоэза, обладающими наибольшим
потенциалом антирадикальной и антиоксидантной
защиты [9, 14]. Несомненно, что глубокая морфо
логическая и энзиматическая перестройка эрит
роцитарной популяции с возрастанием количе
ства дегенеративно измененных низкоактивных
форм стимулирует эритрофагоцитоз в костном
мозге, легких, печени, селезенке [12], что приво
дит к прогрессирующему снижению содержания
эритроцитов и гемоглобина в периферической
крови, наиболее интенсивному в течение первой
недели ожоговой токсемии (табл. 1). О функцио
нальной несостоятельности эритроцитов свиде
тельствует укорочение продолжительности жиз
ни эритроцитов, коррелирующее с приростом
низкоактивной популяции микроцитов (r = 0,75;
p>0,01).
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Сроки исследований Гемоглобин Эритроциты Ретикулоциты Суточная продукция Продолжительность
сутки г/л 1012/л ‰ эритроцитов жизни эритроцитов 
109/л сутки
Контроль 147,1±0,9 4,75±0,15 11,2±0,7 81,2±0,3 85,5±1,1
1е 168,7±1,7* 5,69±0,31* 12,7±0,9 * 75,5±0,5 * 42,3±1,9*
3и 145,6±1,9* 4,31±0,72* 22,8±0,8* 73,3±0,8* 37,5±1,7*
7е 101,9±1,8* 3,17±0,61* 43,5±1,5* 70,1±1,1* 31,4±1,5*
14е 95,7±2,1* 3,01±0,5* 17,9±1,0* 60,9±0,7* 30,7±0,9*
21е 89,7±0,9 * 2,93±0,45* 33,7±1,2* 63,1±0,5* 34,3±1,1*
28е 90,7±1,1* 3,17±0,35* 25,9±1,1* 59,7±0,9* 30,6±1,0*
38е 91,8±1,2* 3,22±0,27* 27,9±1,3* 65,5±0,7* 40,5±0,8*
48е 93,3±1,1* 3,35±0,21* 39,7±1,5* 67,8±0,8* 48,6±0,7*
60е 95,7±0,9* 3,71±0,19* 31,6±1,2* 69,3±0,7* 51,7±0,9*
Таблица 1
Динамика показателей периферического звена эритрона у больных с термическими ожогами
Примечание. Здесь и в табл. 2—4: * — p<0,01 по сравнению с аналогичными показателями в контрольной группе.
Как проявление максимального напряже
ния адаптивных реакций организма в ответ на тя
желую гипоксию следует рассматривать значи
тельное повышение уровня эндогенного ЭП и в
наибольшей степени — на 3, 7 и 14е сутки (табл.
3). При этом высокая степень обратной корреля
ции обнаружена между уровнем гемоглобина и
титром гормона (r = 0,79; p>0,001). На этом фо
не включаются стандартные механизмы перест
ройки кинетики эритрона: в периферической
крови зафиксирован достоверный прирост высо
коактивной популяции макроцитов (потомков
терминального типа кинетики эритрона) и коли
чества ретикулоцитов. Однако степень напряже
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Сроки исследований, сутки Показатели Мезор Амплитуда Акрофаза (95% ДИ)
Контроль МДА 1,39±0,17 0,57±0,28 21,02 (19,52;22,06)
микроциты 13,1±0,5 5,1±0,8 21,17 (20,15;00,10)
нормоциты 74,3±0,3 27,7±1,0 05,43 (03,50;06,30)
макроциты 12,6±0,4 4,9±0,5 10,21 (09,27;12,34)
1е МДА 3,99±0,27* 1,79±0,39 20,27 (19,09;22,51)
микроциты 50,4±1,1* 19,9±1,1 20,12 (19,10;23,52)
нормоциты 30,7±1,9* 12,7±1,7 06,09 (04,30;06,50)
макроциты 18,9±0,8* 9,3±0,5 11,01 (09,17;13,36)
7е МДА 4,05±0,28* 1,67±0,90 20,02 (18,50;23,55)
микроциты 61,1±2,1* 27,5±2,1 20,11 (19,00;00,59)
нормоциты 21,3±2,2* 9,4±0,9 06,20 (04,55;06,35)
макроциты 15,1±0,6* 6,9±0,3 10,01 (09,11;13,56)
14е МДА 2,87±0,27* 1,34±0,7 20,22 (18,59;23,45)
микроциты 55,8±3,0* 26,5±2,1 20,31 (19,58;00,05)
нормоциты 15,9±1,2* 5,4±0,9 06,12 (04,10;06,43)
макроциты 32,4±0,9* 15,8±1,3 10,35 (09,21;14,22)
21е МДА 3,81±0,19* 1,54±0,8 20,41 (19,27;23,05)
микроциты 45,6±2,1* 26,5±2,1 20,31 (19,58;00,05)
нормоциты 19,2±1,3* 5,4±0,9 06,12 (04,10;06,43)
макроциты 35,2±1,0* 14,9±1,2 10,37 (09,00;13,37)
60е МДА 2,08±0,19* 1,04±0,8 21,01 (19,47;22,05)
микроциты 27,3±2,0* 12,6±1,1 21,31 (20,58;23,05)
нормоциты 47,1±1,5* 19,4±0,8 05,12 (04,10;06,43)
макроциты 25,6±0,9* 12,7±0,7 10,31 (09,21;13,29)
Таблица 2
Ритмометрические параметры МДА (нмоль/мл) и распределения эритроцитов (%)
по объему у больных с термической травмой
Сроки исследований, сутки Популяции эритроцитов Мезор Амплитуда Акрофаза (95% ДИ)
Контроль эритропоэтин 18,7±0,5 10,1±0,6 02,15 (01,10;05,20)
низкоактивные 10,9±0,2 4,1±0,3 21,37 (21,10;00,25)
среднеактивные 76,9±0,5 28,3±0,8 05,57 (02,50;07,10)
высокоактивные 12,2±0,2 4,5±0,2 10,33 (09,15;12,42)
1е эритропоэтин 37,6±0,8* 13,5±1,3 01,46 (00,10;06,35)
низкоактивные 43,2±1,3* 20,6±1,4 20,21 (19,01;00,55)
среднеактивные 39,7±1,7* 10,9±1,2 06,18 (05,30;06,59)
высокоактивные 17,1±0,6* 8,5±0,5 11,15 (09,07;13,44)
7е эритропоэтин 150,3±2,7* 42,5±2,6 01,12 (23,17;06,21)
низкоактивные 44,7±2,6* 16,7±2,4 20,37 (18,40;01,25)
среднеактивные 37,0±0,2* 7,4±0,3 06,27 (04,51;07,05)
высокоактивные 18,3±0,7* 7,1±0,2 10,51 (09,21;14,06)
14е эритропоэтин 275,1±4,2* 125,2±2,7 0,41 (22,14;06,25)
низкоактивные 46,3±2,1* 17,9±2,2 20,42 (19,50;01,39)
среднеактивные 33,2±0,5* 9,8±0,6 06,23 (04,58;06,48)
высокоактивные 20,5±0,7* 12,0±0,5 10,49 (09,12;14,19)
21е эритропоэтин 85,5±2,9* 28,3±1,2 01,42 (23,43;06,10)
низкоактивные 47,8±2,3* 18,8±2,0 20,31 (19,10;01,45)
среднеактивные 26,4±1,4* 11,5±0,6 06,12 (05,10;06,33)
высокоактивные 25,8±1,1* 12,8±1,0 10,25 (09,01;14,28)
60е эритропоэтин 27,3±1,2* 9,6±0,7 02,25 (0,19;04,25)
низкоактивные 29,1±1,5* 10,9±0,9 21,11 (29,58;23,09)
среднеактивные 50,6±1,5* 19,2±1,0 05,48 (04,00;06,13)
высокоактивные 20,3±0,9* 12,2±0,7 10,29 (09,17;13,15)
Таблица 3
Ритмометрические параметры титра ЭП сыворотки крови (МЕ/л) и распределения эритроцитов (%) 
по активности глюкозоQ6Qфосфатдегидрогеназы у больных с термической травмой
ния эритропоэза оказалась явно недостаточной
для значительно возросшего уровня эритропоэ
тина (табл. 1—3). Предполагается, что одним из
ведущих механизмов, определяющих гипореге
нераторную реакцию клетокмишеней на высо
кий титр ЭП, является функциональный дефи
цит железа. Установлено, что у больных с ОА
уровень ферропротеинов существенно отличает
ся от нормальных значений. Так, уже в течение
первых 24 часов уровень Ф в 2 раза превышал по
казатели контрольной группы, а КСЖ была в 1,5
раза ниже, чем у здоровых мужчин (табл. 4). На
7е сутки Ф был в 5 раз выше, а КСЖ — в 2,0 ра
за ниже, чем в контроле. Падение уровня СЖ
вследствие повышения концентрации Ф — за
щитная реакция организма, изолирующая желе
зо от бактерий, для которых оно является необ
ходимым продуктом жизнедеятельности. Лишь к
50—60м суткам при благоприятном течении ра
невого процесса наблюдалась практически пол
ная нормализация уровня железосодержащих
белков, что согласуется с доказательствами пря
мой зависимости между уровнями эндотоксинов,
интерлейкина6 и ферритина [5, 7]. При анализе
суточной динамики КСЖ обнаружено, что в те
чение 3 недель после термической травмы сни
жение среднесуточных значений сопровождается
нивелированием циркадианного ритма сидере
мии, закономерного для здоровых людей (табл.
4). При этом гипосидеремия в утренние часы
синхронизирована с увеличением в перифериче
ской крови эритроцитовмакроцитов с высокой
активностью Г6ФДГ.
Известно, что инициированный ЭПом ин
тенсивный биосинтез гемоглобина в эритроид
ных клетках обусловливает потерю ими проли
феративной способности [15, 16]. Вследствие
«перескока терминального деления» полихро
матофильные нормобласты теряют ядра и пре
вращаются в макроциты, что обеспечивает ус
коренную продукцию эритроцитов [14—16].
Очевидно, что обнаруженная нами активация
терминального эритропоэза и сопутствующая
ей более интенсивная утилизация микроэле
мента в утренние часы обусловливает снижение
КСЖ, что приводит к нивелированию циркади
анного ритма сидеремии. 
В вечерние часы, когда зафиксированы наи
большие значения сывороточного ферритина, в
периферической крови преобладает популяция
микроцитов с наименьшим числом гранул фор
мазана — потомки неэффективного эритропоэза.
Доказано, что повышенный уровень ЭП снижает
внутрикостномозговой гемолиз посредством
стимуляции образования иРНК для синтетазы
дельтааминолевулиновой кислоты — фермента,
лимитирующего синтез гема [14, 15]. Корриги
руя функцию гемоглобинсинтезирующей систе
мы в популяции неэффективного эритропоэза —
запрограммированной смерти нормобластов
[17] — гормон обеспечивает завершение разви
тия клеток до стадии эритроцитов с последую
щим их выходом из гемопоэтической ткани в
циркуляцию. Очевидно, что высокий титр ЭП,
супрессируя апоптоз, мобилизует пул неэффек
тивного эритропоэза как резерв, обеспечиваю
щий дополнительную продукцию короткоживу
щих эритроцитов без увеличения плацдарма
гемопоэтической ткани [14—16, 19, 20]. В этих
условиях ЭП стимулирует все системы транс
порта железа цитоплазматической мембраной:
из трансферрина, ферритина, а также из макро
фаговрезидентов костного мозга посредством
рофеоцитоза [18]. 
Заключение 
Таким образом, дозозависимый эффект ЭП
реализуется в различной степени мобилизации
альтернативных путей эритропоэза — терминаль
ного и неэффективного.
Более того, интенсивное повышение МДА
сопровождается прогрессирующим падением
уровня гемоглобина и эритроцитов и в наиболь
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Сроки исследований, сутки Популяции эритроцитов Мезор Амплитуда Акрофаза (95% ДИ)
Контроль КСЖ 16,1±0,3 5,4±0,5 13,11 (10,15;15,34)
ферритин 132,2±2,1 48,1±2,8 21,05 (20,01;23,15) 
1е КСЖ 10,2±0,6* 2,6±1,0 Нет ритма
ферритин 603,9±10,7* 210,9±11,2 20,08 (19,30;0,09)
7е КСЖ 7,7±0,2* 2,4±1,8 Нет ритма
ферритин 1037,0±19,2* 307,1±20,2 20,01 (18,51;0,35)
14е КСЖ 9,6±0,4* 2,9±1,7 Нет ритма
ферритин 733,2±12,5* 239,8±18,6 20,19 (19,32;0,19)
21е КСЖ 7,8±0,3* 2,8±2,3 Нет ритма
ферритин 616,4±11,4* 211,5±15,3 20,12 (19,10;0,43)
60е КСЖ 10,5±0,5* 3,9±0,9 14,28 (13,15;16,37)
ферритин 350,6±9,8* 119,3±8,7 21,12 (20,29;23,19)
Таблица 4
Ритмометрические параметры концентрации сывороточного железа (КСЖ, мкмоль/л)
и ферритина (нг/мл) у больных с термической травмой
шей степени — на 14 и 21е сутки постожогового
периода. У 75% обожженных пациентов диагнос
тирована анемия средней степени тяжести, у 25%
— легкой, что свидетельствует о росте объемов ко
роткоживущих микроцитов и усугублении эрит
роцитарных расстройств.
Клинические наблюдения убеждают в том,
что продолжительность анемического синдрома
находится в зависимости от течения раневого про
цесса. Процесс заживления ожоговой раны — это
единство воспаления, регенерации и фиброза, со
пряжение которых обеспечивают макрофаги [2, 3,
21]. Выделяя монокины, макрофаг дирижирует
внутрисистемной кооперацией клеточного ансам
бля, координирующего процессы регенерации и
обмена железа. 
Следовательно, избыток тканевого фонда
железа вследствие повышенного фагоцитоза
короткоживущих эритроцитов, а также ингиби
рование апоптоза высоким титром ЭП являют
ся ведущими механизмами ожоговой анемии. В
их основе — стимуляция альтернативных типов
кинетики эритрона — терминального и неэф
фективного.
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